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1. Einleitung

1.1. Anastomoseninsuffizienz

Nach erfolgter Resektion der Speiserohre ist zur Rekonstruktion der Nahrungspassage
das Hochziehen des mobilisierten Restmagens in den Thorax (sogenannter
,Magenhochzug mit Anlage einer Osophagogastrostomie”) bzw. die Interposition von
Darmanteilen (z.B. Osophagokolostomie) das Mittel der Wahl.

Je nach Lokalisation des zu resezierenden Osophagusabschnittes ist eine cervikale oder
intrathorakale Anastomose anzustreben. Bei einer Resektion im unteren
Osophagusdrittel erfolgt eine intrathorakale Anastomose. Eine cervikale Anastomose
wird bei einer Resektion des mittleren oder oberen Osophagusdrittels angelegt!. Dabei
gehort das Auftreten einer Anastomoseninsuffizienz (Al) zu den schwerwiegendsten
Komplikationen mit einer Mortalitdtsrate von bis zu 50 %?2-%. Dies ist bedingt durch die
Entwicklung einer Mediastinitis bei Kontamination mit dem Speichel und Speisebrei.
Diese Komplikation tritt bei einer cervikalen Al deutlich seltener auf, jedoch ist das

generelle Auftreten einer Insuffizienz in diesem Areal hoher.

Eine einheitliche Definition der Al erfolgte erst 2015 durch die Konsensusklassifikation

der Esophagectomy Complications Consensus Group (ECCG) >.

Klinische Klassifikation der Anastomoseninsuffizienz und deren

therapeutische Konsequenzen

Einteilung Befund Konsequenz
Grad I Gut drainiert, ohne Sepsis Konservative Therapie
Grad 11 Ausreichend drainiert, mit  Ausschalten aus der
Sepsis Intestinalpassage
Grad III Unzureichend/ nicht Revision zur
drainiert, Sepsis Fokussanierung

Tab. 1-1: Klinische Klassifikation der Anastomoseninsuffizienz und therapeutische Konsequenzen ©



1.1.1 Diagnostik

Bei dem Verdacht einer Al ist eine umgehende Diagnosesicherung mit sofortiger
Therapieeinleitung entscheidend fiir das Uberleben der Patienten. So sinkt die
Mortalitatsrate von 20% auf 7% bei einem Therapiebeginn innerhalb der ersten 24
Stunden nach Diagnosesicherung’. Als eine diagnostische Moglichkeit ist die
endoskopische Beurteilung der Anastomose zu nennen. Dieses Verfahren hat in den
letzten Jahren zunehmend an Bedeutung gewonnen, da sie sowohl als diagnostisches
auch als therapeutisches Instrument verwendet werden kann8-11,

Hierbei geht es neben der Beurteilung der Durchblutung der Anastomose, der Grofde der
Insuffizienzhohle und der entziindlichen Ausbreitung, um die Moglichkeit einer
anschliefdenden interventionellen Therapiemdoglichkeit!2.

Zusatzlich ermoglicht die Endoskopie eine sofortige Einlage einer Erndhrungssonde zur
enteralen Erndhrung und Schonung der Insuffizienz.

Neben der Endoskopie ist vor allem die computertomographische Untersuchung
entscheidend fiir die Diagnosestellung einer Al Sie ermoglicht eine genaue bildliche
Darstellung der Anastomose und bietet die Moglichkeit andere postoperative
Begleitkomplikationen, wie Mediastinitis, Pneumonie, Fisteln oder Abszesse, zu
erkennen und gegebenenfalls mittels einer Drainage-Anlage zu therapieren!3.

Ein weiteres apparatives Diagnostikum stellt die Rontgenkontrastdarstellung dar.
Aufgrund ihrer haufigen falsch-positiven Darstellung von klinisch nicht relevanten
Fisteln, sowie falsch- negativen Befunden ist von einer routinemafdigen Anwendung

eher abzusehen!4.



1.2 Therapie der Anastomoseninsuffizienz

Ein Ziel der Therapie einer Al ist zu verhindern, dass die Nahrungsbestandteile und
Speichel aus dem Osophagus in das Mediastinum gelangen. Da dies zu schwerwiegenden
Komplikationen wie Mediastinitis, Empyem, Sepsis bis hin zum Tod des Patienten
filhren kann. AnschliefRend ist ein suffizienter und rascher Verschluss der Insuffizienz

anzustreben!5.16,

1.2.1 Konservativ

Das konservative Therapievorgehen findet bei einer Al Grad I statt (Abbildung 1-2).
Hierbei ist eine Beeintrachtigung der Insuffizienz durch orale Nahrungszufuhr zu
vermeiden und eine Breitbandantibiotikatherapie zu beginnen!7-18. Ganz entscheidend
bei dem konservativen Therapiekonzept ist eine regelmafdige endoskopische und
radiologische Verlaufskontrolle, um bei einer Befundverschlechterung umgehend

weitere therapeutische Schritte einzuleiten?®.

1.2.2 Chirurgisch

Das chirurgische Therapiekonzept erfolgt bei einer Al Grad III, Anzeichen einer
ausgepragten Sepsis, komplett ausgerissenen Anastomosen, einer Friithinsuffizienz
innerhalb von 24 Stunden nach OP, Fisteln zum Bronchialsystem oder einer Nekrose des
Magenschlauches bzw. des Interponates.

Je nach Auspragung der Insuffizienz und der entziindlichen Situation des umliegenden
Gewebes sind verschiedene Therapieoptionen moglich.

Bei einer kurzstreckigen Insuffizienz ist eine Ubernahung der Anastomose oder eine
Neuanlage moglich. Handelt es sich jedoch um eine ausgepragte Insuffizienz mit einer
deutlichen Entziindung des umliegenden Gewebes ist eine Diskontinuitdtsresektion mit
einer temporaren cervikalen Ausleitung erforderlich.

Zusatzlich 1asst sich bei einer Komplikation einer Fistel zum Bronchialsystem diese
mittels Muskellappenplastik verschliefden. In der Regel wird hierfiir ein Perikard-Patch
mit zusatzlicher Deckung mittels eines interkostalen Muskellappen verwendet.

Als entscheidender Nachteil im Vergleich zu den nichtoperativen Therapiekonzepten ist

die deutlich héhere Mortalitatsrate sowie die verlangerte Krankenhaus- und



Intensivstationsverweildauer zu sehen?%-22, Dies ist hauptsachlich durch die Schwere
der Al bedingt, welche eine chirurgische Intervention mit erneuten
Komplikationsmdglichkeiten nach sich zieht. Zusatzlich ist die Anzahl der, an dem
Zentrum durchgefiihrten Eingriffe am Osophagus entscheidend fiir die Mortalititsrate.
Aber auch die Behandlung einer Al hdngt mit der Expertise des Operateurs und der

interdisziplinaren Versorgung zusammen?°.

1.2.3 Endoskopisch

Das nichtoperative Therapiekonzept bei der Al (Grad II/III) ist die endoskopische
Versorgung. Unter anderem ist bei einer kurzstreckigen Insuffizienz der Verschluss
mittels Klips, Fibrin-Kleber oder Vicryl-Netz moglich?0.2324,

Bei grofieren Insuffizienzhohlen und Insuffizienz einer Anastomosenzirkumferenz von
tiber 30% ist eine endoskopische Stentimplantation eine Therapiealternative.

Durch die korrekte Platzierung des Stents kann ein Verschluss der Insuffizienz mit
zusatzlicher Passage ermoglicht werden?s.

Als Nachteile sind das Bolusgefiihl, die haufige Dislokation des Stents, eine
Stentmigration und die Notwendigkeit einer zusatzlichen Drainagenanlage zu nennen?®.
Neben dem erheblichen Risiko bei der Stentexplantation das vulnerable Gewebe zu
schadigen, besteht auch keine Méglichkeit der endoskopischen Kontrolle zur

Beurteilung der Anastomosenheilung?427.28,

1.2.3.1 Endoluminale Vakuum-Therapie

Nachdem sich die endoluminale Vakuum-Therapie seit 2004 zu einem
Standardverfahren bei der Al im unteren Gastrointestinaltrakt etablieren konnte, liefd
sich dieses Verfahren problemlos im oberen Gastrointestinaltrakt einfiihren.

2006 war es unsere Klinik, welche die Entwicklung der Vacuum-Assisted-Closure (VAC)-
Therapie am Osophagus mafgeblich voran gebracht und diese neben nur wenigen
anderen Krankenhdusern in Deutschland angewandt hat7.29:30,

In den letzten Jahren hat sich die VAC-Therapie, durch die guten Erfolge und

umfangreichen positiven Publikationen, in der endoskopischen Therapie etabliert und



erheblich an nationaler sowie internationaler Bedeutung gewonnen. Sie bietet als
Endoluminale Vakuum-Therapie (EVT) eine neue Therapieoption!231,

Mehrere Studien haben gute Resultate in Bezug auf das Kurzzeitiiberleben (80-96%)
nach EVT prasentieren kdnnen?%12:32-34,

Bei der Endoluminalen Vakuum-Therapie wird ein grof3poriger Polyurethanschwamm
in die Anastomoseninsuffizienzhohle platziert. Durch Konnektion des Schwamms an
einer Vakuum-Pumpe besteht in der Wundhdohle ein bestandiger Sog (Abbildung 1-1).
Hierdurch ist eine permanente Drainage des Wundsekretes parallel zur

Granulationsunterstiitzung des Wundgrundes gewahrleistet®.

overtube
esophagus endoscope
wound cavitiy
astric tube
g b
drainage tube i

Abb. 1-1: VAC-Therapie bei bestehender Insuffizienzhohle!2
a) Anastomoseninsuffizienz b) Endoskopie der Wundhohle c) Einlegen des Schwammes in die Wundhohle

polyurethane sponge

c d

d) Einliegender VAC-Schwamm mit einem Sog von 70-80 mmHg



Diagnostik:

- Gastroskopie
- Computertomographie
|
zervikale intrathorakale
Anastomose Anastomose
[
|
Insuffizienz I Insuffizienz I1 Insuffizienz III
Therapie: Therapie:
9 Endoskopie ia.
Therapie k(l))ns?rvatlv (Esosponge /Stent) 'I(':lllleraple.
. rainage Drainage irurgie
lokale Wunddrainage Antibiotikatherapie Antibiotikatherapie (Resektion/Lavage)
enterale Erndhrung enterale Erndhrung

Abb. 1-2: Ubersicht iiber die Stadien und Behandlungsoptionen der Anastomosenkomplikationen nach
Osophagektomie3s

Die Endoluminale Vakuum-Therapie konnte bereits zahlreiche gute kurzfristige
Ergebnisse prasentieren. Eine solche Therapie ist auch mit Nachteilen behaftet, dazu
sind die mehrfachen endoskopischen Untersuchungen und der dadurch ergebenen
verlangerte Krankenhausaufenthalt zu nennen. Aber auch das Auftreten von
therapieassoziierten Komplikationen wie Osophagus-Stenosen, 6sophago-bronchiale
Fistelbildung, aber auch Arrosionsblutungen sind unter der Endoluminalen Vakuum-
Therapie beschrieben worden3. Hierdurch sind die Patienten einer zusatzlichen
psychischen Belastung ausgesetzt, welche sich entscheidend auf die langfristige
Lebensqualitat auswirken kann.

Daher ist neben der Erfassung der klinischen Daten auch eine Erfassung und
Entwicklung der Lebensqualitat wahrend und auch nach der Therapie von besonderer

Wichtigkeit.



1.3 Lebensqualitit

Der Begriff der Lebensqualitadt hat in der Medizin in den letzten Jahren deutlich an
Bedeutung zugenommen. Dies ladsst sich durch die exponentielle Zunahme der
Publikationen in Pubmed und der vermehrten Kongressbeitrage zum Thema
Lebensqualitat in der Medizin veranschaulichen3”. Wie bereits der Philosoph Karl
Popper sagte: ,Never try to define Quality of Life!“ (Popper, K. 1988, miindliche
Mitteilung an Troidl), gestaltet sich die Definition dieses Begriffes jedoch als schwierig.
So fiihrt eine Reduktion des Schmerzes und eine Normalisierung des Schlafrhythmus fiir
einen multimorbiden Patienten zu einer deutlichen Steigerung der Lebensqualitat.
Einen Konsens in der Frage, welche Faktoren in den Begriff der Lebensqualitat
einfliefden sollen, wurde 1984 bei der Konsenskonferenz in Madrid beschlossen38.
Hier entschied man sich fiir folgende vier Faktoren:

- die korperliche Verfassung

- der psychische Status

- die soziale Beziehung

- der 6konomische Status
Zum besseren Verstandnis der Lebensqualitat verfasste der dsterreichische

Sozialforscher Peter R. Hofstéatter die Zufriedenheitsformel (Abbildung 1-3). Sie lautet:

Bewertung dessen, was einer hat + Erwartung= Zufriedenheit

Abb. 1-3: Zufriedenheitsformel nach Hofstatter 1986

Bereits 1989 war es der Psychotherapeut und Psychoonkologe Kiichler, der der
Lebensqualitat (LQ) einen grofden Stellenwert zuschrieb, indem er die Lebensqualitat
nach der Uberlebenszeit als den wichtigsten Parameter einer medizinischen Behandlung
sieht38. Dadurch ergab sich ein Paradigmenwechsel, der die Selbstbestimmung und die
aktive Rolle im Kampf gegen die Erkrankung des Patienten stiarkte3?. Es sind nicht nur
medizinische Parameter, wie Mortalitat oder Morbiditét, die den Therapieplan
beeinflussen, sondern zunehmend die subjektive Einschatzung des Patienten und sein
Empfinden von Lebensqualitat. Diese Anhebung des Stellenwertes der Lebensqualitat ist
besonders bei schweren Erkrankungen mit langwierigen Therapieverlaufen von
Bedeutung.

Dadurch ergab sich eine neue Ansicht auf die postoperative Lebensqualitat*?. Um diese



besser beurteilen zu konnen war es notwendig, Ausgangswerte von randomisierten

Bevolkerungsgruppen zu erschliefsen41-43

1.3.1 Lebensqualititserfassung

Zur Erhebung der subjektiven Lebensqualitit ist eine Wiedergabe durch den
Betreffenden das Vorgehen der Wahl.
Um Daten zur Lebensqualitit erfassen zu konnen stehen zwei Verfahren zur Auswahl.
Zum einen die Interview-Methode und zum anderen der Fragebogen.
Da der personelle Aufwand bei der Interview-Methode aufwendig ist wird der
Fragebogen, bei der Erfassung eines grof3en Patientenkollektives, bevorzugt*+.
Ein Fragebogen zur Untersuchung der Lebensqualitdat muss folgende Punkte
beinhalten**:
- Die Tests mussen einfach durchzufiihren sein. Der Zeitaufwand, der sich fur den
Patienten beim Ausfiillen eines Fragebogens ergibt, sollte moglichst gering sein.
Die gestellten Fragen sollten klar formuliert sein.
- Die Tests sollen zuverlassig zu verschiedenen Zeitpunkten und in verschiedenen
Situationen dasselbe messen.

- Die Tests miussen valide sein.

Diese Punkte erfiillt der European Organisation for Research and Treatment of Cancer
Quality of Life Questionnaire-Core 30 (EORTC QLQ-C30). Er wurde 1986 entwickelt.
Durch die Erstellung des Fragebogens war es moglich valide und zuverlassige

Messungen der gesundheitsbezogenen Lebensqualitit bei Patienten durchzufiihren3®.

1.3.2 Lebensqualitit in der Osophaguschirurgie

Die Therapie einer Osophaguserkrankung setzt sich aus interdisziplindren
Therapieschritten zusammen. Jede einzelne Intervention kann mit gravierenden
Komplikationen verbunden sein, daher ist das Einbeziehen der Lebensqualitat

unumganglich.



Bereits bei der Planung des operativen Eingriffes ist die Lebensqualitat mit
einzubeziehen. Sie steigt deutlich bei einer neoadjuvanten Radio-Chemotherapie mit
anschlieffender minimal invasiver Operationstechnik#546:47,

Generell ist die Osophagusresektion ein Eingriff, welcher zu einer signifikanten
Einschrankung der Lebensqualitat fiihrt. Diese Einschrankung nahert sich bei
komplikationsfreiem Verlauf den praoperativen Ausgangswerten nach 1-2 Jahren an,
dabei spielt die Hohe der angelegten Anastomose keine signifikante Rolle#8:49,

Der grofie Stellenwert der Lebensqualitit im Therapiekonzept wird auch im
perioperativen Management deutlich sichtbar. Hierbei ist neben einer engmaschigen
Uberwachung auch die ausreichende Analgesie als Schliisselrolle der postoperativen
Lebensqualitatsentwicklung anzusehen>°.

Beim Auftreten von Komplikationen ist die Therapie der Komplikation meist mit einem
verlangerten Krankenhausaufenthalt und einer Zunahme der Verweildauer auf der
Intensivstation verbunden. Gleichzeitig erleidet der Patient Schmerzen, hat unter
Umstdanden Todesangst und erlebt einen traumatisierte Zeit wahrend des
Intensivstationsaufenthaltes und der anschlief3enden langwierigen Rehabilitation.
Dadurch ist von einer deutlichen Verschlechterung der Lebensqualitdt und einer
signifikanten Mortalitdtssteigerung des Patienten auszugehen>%51.5253, Qb diese
mogliche zu erwartende Verschlechterung unter einer EVT Therapie eintritt, ist bislang
noch nicht untersucht worden. Dieses Manko besteht auch fiir andere Therapien wie z.B.
der endoskopischen Stenteinlage nach Auftreten von Al

Als eine der haufigsten Komplikation der Al ist eine Anastomosenstenose zu nennen,
diese kann zu Reflux, Essstorungen, Diarrh6éen und vor allem zu Appetitverlust fithren.
Dadurch besitzt die Anastomosenstenose einen signifikanten Einfluss auf die
Lebensqualitats+55,

Diese Punkte sind praoperativ mit dem Patienten ausfiihrlich zu besprechen.

Neben den unmittelbaren Komplikationen besitzt der postoperative Tumorstatus einen
signifikanten Einfluss auf die Lebensqualitat des Patienten.

Ein Tumorrezidiv nach einer stattgehabten Resektion fiihrt zu einem deutlichen Abfall
der Lebensqualitat*8>56, daher stellt die Erhaltung der Lebensqualitit bei

fortgeschrittenen Erkrankungsstadien eine der wichtigsten Behandlungsziele dar>7.



1.4 Fragestellung

Diese Arbeit prasentiert erstmals die moéglichen Auswirkungen einer Endoluminalen
Vakuum-Therapie (EVT) am oberen Gastrointestinaltrakt auf die postoperative
Lebensqualitatsentwicklung iiber einen Zeitraum von 12 Monaten.

Ein besonderes Augenmerk wird auf folgende Fragestellungen gelegt:

- Welche Faktoren haben einen Einfluss auf die Lebensqualitdt und das

Langzeitiiberleben nach EVT?

- Welche Einschrankungen entstehen durch die EVT?

- Welche Auswirkung auf die Lebensqualitat hat der Krankenhaus- und

Intensivstationsaufenthalt?

10



2. Material und Methoden

2.1. Studienpopulation

Fir die Studie wurden zwischen 2008 und 2014 insgesamt 73 Patienten zur
prospektiven Abschitzung der Lebensqualitdt nach Osophagektomie am UKSH, Campus
Kiel, eingeschlossen.

Von den 73 Patienten wurden 23 mit einer Endoluminalen Vakuum-Therapie bei
bestehender Al versorgt. 50 Patienten dienten als Kontrollkohorte, da sie keiner
postoperativen Endoluminalen Vakuum-Therapie (EVT) bedurften.

Die mittlere Nachbeobachtungszeit erfolgte im Durchschnitt 1,9 Jahren (+/- 1,6 Jahre).

2.2. Studiendesign

Die Einwilligung unterschrieben alle Patienten und eine Zustimmung der zustandigen
Ethik-Kommission lag vor. Der Ethik-Antrag, mit dem Aktenzeichen D 421/13, wurde
am 18.02.2013 von der zustdndigen Ethik-Kommission der Medizinischen Fakultit der
Christian-Albrechts-Universitat zu Kiel genehmigt (Anhang VI).

Zur prospektiven Analyse wurde 73 ausgewdahlten Patienten ein European Organisation
for Research and Treatment of Cancer (EORTC) Quality of Life Questionnaire (QLQ)-
C30-Fragebogen ausgehandigt und selbststandig ausgefiillt (Anhang VII/ Tabelle 2-2).
Die Erhebung der Lebensqualitdat anhand des Fragebogens erfolgte vor der Operation,
nach der Entlassung, 6 Monate und 12 Monate nach der Operation (Abbildung 2-1).

Zur Vereinfachung der Interpretation wurden die Bewertungen in eine Skala von 0-100

transformiert.

Erhebung der Lebensqualititsdaten mittels EORTC-QLQ-C30:
- Praoperativ
- Entlassung
- 6 Monate postoperativ

- 12 Monate postoperativ
Abb. 2.1: Erhebung der Lebensqualitdtsdaten mittels EORTC-QLQ-C30
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Das Alter zum Zeitpunkt der Operation (<67 Jahre gegen 267 Jahre), Geschlecht,
Lokalisation der Anastomose (abdominale- gegen thorakale- gegen zervikale
Anastomose), Lange der EVT (<14 Tage gegen 214 Tage), Lange des
Intensivstationsaufenthaltes (kein Intensivstationsaufenthalt gegen <14 Tage gegen 214
Tage), Krankenhausaufenthalt (<30 Tage gegen = 30 Tage), Therapieversagen,
Anastomosenstenose, Tumor-Staging und Entitdt, neoadjuvanten und adjuvanten
Therapie, Tumorrezidiv ein Jahr nach der Operation, Art des thorakalen Zugangs
(Thorakoskopie gegen Thorakotomie) und das Bestehen einer Sepsis wurden in die
Analyse mit einbezogen (Tabelle 2-1).

Eine Altersgrenze wurde bei 67 Jahren angesetzt, da dieses Alter dem Rentenalter in
Deutschland entspricht.

Zusatzlich wurde das Langzeitliberleben dokumentiert, um das EVT-Patientenkollektiv
mit dem Kollektiv eines unkomplizierten postoperativen Verlaufes vergleichen zu
konnen. 30 Tage Krankenhausaufenthalt oder mehr als 14 Tage EVT mit
anschliefendem Aufenthalt auf der Intensivstation wurden als Grenzwerte gewahlt, da
Patienten oberhalb dieser Werte vermehrt postoperative Komplikationen prasentierten.
Da die invasivere Thorakotomie im Vergleich zum minimal-invasiven
thorakoskopischen Zugang die Lebensqualitdt nach einer Operation mafdgeblich
beeintrachtigt wurden diese beiden Ansatze verglichen und analysiert.

Als Kontrollgruppe wurden die prospektiv zusammengetragenen Lebensqualitatsdaten
von Patienten ohne Al herangezogen.

Die Operationen der Kontrollgruppe fanden in der selben Zeitperiode statt, wie die der
Patienten mit anschliefiender EVT.

Es gab kein Ausschlusskriterium in der Lebensqualitats-Beurteilung.
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Variable Wertelabel

Geschlecht Mannlich, weiblich
Alter zum Zeitpunkt der Operation <67 Jahre, 267 Jahre
Histologie Nein
Ja:
- Plattenepithel-Karzinom
- Adenokarzinom
Neoadjuvante Therapie - Cx-Therapie
- Rx-Therapie
- Keine Therapie
Art des thorakalen Zugangs - Thorakoskopie
- Thorakotomie
Lokalisation der Anastomose - abdominale Anastomose
- thorakale Anastomose
- zervikale Anastomose
Lange der EVT <14 Tage, 214 Tage
Krankenhausaufenthalt <30 Tage, = 30 Tage
Therapieversagen ja, nein
Anastomosenstenose ja, nein
Tumorrezidiv ein Jahr nach der ja, nein
Operation
Auftreten einer Sepsis ja, nein
Adjuvante Therapie - Cx-Therapie
- Rx-Therapie
- Keine Therapie

Tab. 2-1: Fragestellungen des EORTC QLQ-C3



Hauptskalen und Items der verschiedenen Bereiche der Lebensqualitit

(insgesamt 30 Items)

Funktioneller Status (5 Items)

Arbeitsfahigkeit/ Rollenfunktion (2 Items)

Allgemeine Symptome (12 Items insgesamt)

o Midigkeit/ Abgeschlagenheit (3 Items)

o Appetitlosigkeit/ Ubelkeit/ Erbrechen (3 Items)
o gastrointestinale Symptome (2 Items)

o Schmerzen (2 Items)

o Kurzatmigkeit (1 Items)

o Schlafstorungen (1 Items)

Kognitive Beeintrachtigung (2 Items)

Emotionale Belastung (4 Items)

Soziale Beeintrachtigung (2 Items)

Finanzielle Belastung (1 Items)

Globaleinschatzung (korperlicher Zustand/ Lebensqualitat insgesamt (2 Items))

Tab. 2-2: Verteilung der 30 Items auf die verschiedenen Skalen des EORTC QLQ-C30-Fragebogens*!
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2.3 Technik der operativen Verfahren

Die Osophagusresektion wurde mittels eines abdomino-thorakalen Zuganges (Ivor-
Lewis Methode n=53), Drei-Feld Zugang (McKeown Methode n=16) mit zervikaler
Anastomose oder abdomino-transhiatalen Zugang ohne Thorakotomie (n=4)
durchgefiihrt. Die Entscheidung tiber die Anastomosenlokalisation wurde intraoperativ
abhingig vom Tumorresektionsrand getroffen. Bei allen Patienten wurde eine Passage
durch einen Magenhochzug wiederhergestellt.

Eine Anastomoseninsuffizienz wurde durch eine radiologische Bildgebung oder eine
Endoskopie detektiert.

Die Resektionspraparate wurden von einem Pathologen auf Malignitiat, Tumor-Status,
Ausbreitung einer moglichen Infiltration, Lymphknotenbefall und Komplettierung der
Resektion gepriift.

Bei Patienten mit einer postoperativ aufgetretenen Anastomoseninsuffizienz wurde ein
Endo-Sponge® oder Eso-Sponge®-System (B. Braun, Melsungen, Germany)
verwendet!12:33,58,

Die Grofie der Insuffizienzhohle wurde wahrend der endoskopischen Begutachtung
beurteilt und der eingelegte Schwamm, anhand des vorliegenden Befundes,

zurechtgeschnitten.

2.4 Technik der Endoluminalen Vakuum-Therapie

Ein Overtube wurde liber das einliegende Endoskop in die Insuffizienzh6hle eingelegt.
Anschlief3end erfolgte der Riickzug des Endoskops und der vorbereitete Vakuum-
Schwamm wurde mit dem angeschlossenen Drainageschlauch, durch den Overtube, in
die Insuffizienzhdhle vorgeschoben (Abbildung 1-1) 12,

Der Overtube wurde entfernt und durch eine erneute Gastroskopie die korrekte Lage
des einliegenden Schwammes tiberpriift.

Bei guter Lage wurde der Drainageschlauch liber die Nase ausgeleitet und an eine
Vakuum-Pumpe montiert. Anschlieffend wurde ein kontinuierlicher Sog von 80-125

mmHg an dem einliegenden Schwamm eingestellt.
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Zu Beginn der Schwammtherapie erfolgte der Schwammwechsel nach 2 Tagen und im
Verlauf durchschnittlich alle drei Tage.

Die Schwammtherapie wurde beendet, sobald die Wundhéhle einen kleineren Radius
als 1cm und hochstens eine Tiefe von 2cm aufwies.

Bei bestehender Symptomfreiheit erfolgte eine Kontrollgastroskopie nach einer Woche.
Als komplette Heilung wurde ein makroskopisch sichtbarer Mukosatiberzug der

ehemaligen Insuffizienzhohle ohne Granulationsgewebe in der AI-H6hle gewertet!2.

2.3. Statistische Verfahren

Alle metrischen Parameter wurden als ganze Zahlen (%) oder im Sinne einer +/-
Standardabweichung ausgedriickt. Vergleiche von Funktions- und Symptom-Scores zu
unterschiedlichen Auswertungszeitpunkten wurden bei allen Patienten mit einem
gepaarten T-Test ausgewertet. Einfliisse von demographischen und klinischen
Parametern auf Lebensqualitits-Funktion und -Symptom-Scores wurden zu
unterschiedlichen Auswertungszeitpunkten mittels ANOVA zwischen den
Studiengruppen verglichen. Es lag eine Normalverteilung der kontinuierlichen Variablen
vor. Alle Verteilungen und Haufigkeiten medizinischer Daten wurden mittels des
Pearson-Chi-Quadrat-Test verglichen. Ein p-Wert von < 0.05 wurde als signifikant
angenommen. Fiir die Datenverarbeitung und die statistische Auswertung wurde SPSS

22.0 (Version 22.0, SPSS Inc., Chicago, IL) herangezogen.
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3. Ergebnisse

3.1 Studienpopulation

Zwischen 2008 und 2014 willigten 73 (31%) von 236 Patienten in die Studie ein. Die
Fragebogen wurden fiir eine prospektive Lebensqualitats-Bewertung vor der Operation,
6 und 12 Monate nach dem Eingriff ausgehdndigt. Von den 73 Patienten wurden 23
(31.5%) mit einer Endoluminalen Vakuum-Therapie versorgt und 50 (68.5%)

prasentierten einen komplikationslosen postoperativen Verlauf.

3.2 Patienten- und Behandlungsdaten

Das Durchschnittsalter der Patienten zum Zeitpunkt der Operation war in beiden
untersuchten Gruppen vergleichbar (EVT: 65.3 +8.9 Jahre, keine Insuffizienz: 63.1 £9.6
Jahre, p=0.379). Anteilig waren mehr Manner (87.7%, n=64) in beiden Gruppen
eingeschlossen worden. Es gab keine signifikanten Unterschiede im Bezug auf das
Geschlecht zwischen der EVT- und der insuffizienzfreien Gruppe (p=0.522). Ein
Adenokarzinom wurde bei 58 Patienten diagnostiziert (79.5%) und ein
Plattenepithelkarzinom bei 15 Patienten (20.5%). Es gab keine Unterschiede in der
Inzidenz der verschiedenen Tumorentitaten zwischen der EVT- und der
insuffizienzfreien Gruppe (p=0.282). Im Bezug auf das Tumorstadium prasentierte sich
am haufigsten ein T3- (n=33), gefolgt von einem TO- (n=17), T1- (n=13) und T2-Tumor
(n=10). Es zeigte sich eine signifikant hohere Inzidenz von TO-Tumoren in der
insuffizienzfreien Gruppe (n=15) verglichen mit der EVT-Gruppe (n=2) (p=0.045). Ein
positiver Lymphknotenstatus (n=49) war in beiden Gruppen haufig diagnostiziert
worden. Dabei war kein signifikanter Unterschied in der Inzidenz der positiven
Lymphknoten (p=0.954) oder eines Tumorrezidives in dem ersten Jahr nach dem
operativen Eingriff (p=0.826) zwischen der EVT- und der insuffizienzfreien Gruppe
festzustellen. Ein positiver Resektionsrand wurde haufiger in der EVT-Gruppe (n=6) als
in der insuffizienzfreien Vergleichsgruppe (n=1) festgestellt. Keiner der Patienten besaf3
eine extrabsophageale Tumorabsiedlung zum Zeitpunkt der Resektion. Die
neoadjuvante Chemotherapie war das meist favorisierte neoadjuvante Therapiekonzept

(n=36) gefolgt von keiner neoadjuvanten Behandlung (n=27) und einer neoadjuvanten
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Strahlentherapie (n=10). Die meisten Patienten erhielten keine adjuvante Therapie
(n=66). Eine adjuvante Chemotherapie wurde bei 13 Patienten durchgefiihrt und eine
Strahlentherapie erfolgte bei 12 Patienten. Die Anastomose wurde bei 53 Patienten
intrathorakal, 16 Patienten zervikal und bei 4 Patienten abdominell angelegt. Ebenfalls
zeigte sich nach Auswertung der erhobenen Daten, dass 22% der Patienten in der EVT-
Gruppe thorakoskopisch behandelt wurde. In der insuffizienzfreien Gruppe erfolgte bei
allen Patienten eine Thorakotomie. Diese wurde im Vergleich zur EVT-Gruppe
signifikant haufiger durchgefiihrt (n=48, p=0.001). Weitere Punkte, welche signifikant
haufiger in der EVT-Gruppe auftraten waren ein Krankenhausaufenthalt 230 Tage
(n=16, p=0.000002), ein Intensivstationsaufenthalt 214 Tage (n=10, p=0.000028), das
Auftreten einer Sepsis (n=11, p=0.00003) und das Auftreten einer Anastomosenstenose
(n=6, p=0.005). Die Therapiedauer der EVT betrug 25 (*x17) Tage. Dabei prasentierten
sich keine EVT-bedingten Komplikationen. Aufgrund des guten klinischen Status wurde,
mit dem Ziel einer beschleunigten Wundheilung, bei zwei Patienten eine endoskopische
Stent-Implantation durchgefiihrt. Die komplette Wundheilung wurde bei 91% (n=21)

der Patienten erreicht. Alle p-Werte, Patienten- und Behandlungsdaten sind in Tabelle

3-1 und gelistet.

Gesamt EVT-Gruppe Insuffizienzfrei

Mannlich 88% (n=64) 91% (n=21) 86% (n=43) 0.522
Weiblich 12% (n=9) 9% (n=2) 14% (n=7)
Alter (Jahren) 63.8 (9.4) 65.3 (18.9) 63.1 (19.6) 0.379
Plattenepithel-Karzinom 21% (n=15) 13% (n=3) 24% (n=12) 0.282
Adenokarzinom 79% (n=58) 87% (n=20) 76% (n=38)
TO 23% (n=17) 9% (n=2) 30% (n=15) 0.045
™ 18% (n=13) 26% (n=6) 14% (n=7) 0.210
T2 23% (n=10) 15% (n=2) 16% (n=8) 0.399
T3 45% (n=33) 57% (n=13) 40% (n=20) 0.188
Nx 4% (n=3) - 6% (n=3) 0.244
NoO 29% (n=36) 39% (n=9) 24% (n=27)
N+ 67% (n=49) 67% (n=14) 70% (n=35)
RO 90% (n=66) 74% (n=17) 98% (n=49) -
R1 10% (n=7) 26% (n=6) 2% (n=1)
Neoadjuvant

- Cx-Therapie 49% (n=36) 52% (n=12) 48% (n=24) 0.740

- Rx-Therapie 14% (n=10) 4% (n=1) 18% (n=9) -

- Keine Therapie 37% (n=27) 44% (n=10) 34% (n=17) 0.436
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Adjuvant

- Cx-Therapie

- Rx-Therapie

- Keine Therapie
Operationstyp

- Thorakotomie

- Thorakoskopie
Follow up (Jahre)
Tumor-Rezidive 1 Jahr
nach der Operation

Zervikale-Anastomose
Thorakale-Anastomose
Abdominelle-Anastomosis
Krankenhausaufenthalt
(Tagen)

<30 Tage

230 Tage
Intensivstations-Aufenthalt
(Tage)

<14 Tage

214 Tage

Kein ITS-Aufenthalt
Sepsis

Therapiedauer (Tage)

<14 Tage

214 Tage

Anastomosen-Stenose

18% (n=13)
16% (n=12)
66% (n=48)

88% (n=64)
22% (n=7)
1.9 (£1.7)
27% (n=20)

22% (n=16)
73% (n=53)
5% (n=4)
28 (£21)

68% (n=50)
32% (n=23)

8 (+13.9)
79% (n=58)
18% (n=13)
3% (n=2)

19% (n=14)

11% (n=8)

9% (n=2)
26% (n=6)
65% (n=15)

70% (n=16)
30% (n=7)
1.3 (£1.2)
26% (n=6)

21% (n=5)
70% (n=16)
9% (n=2)
47 (£24)

30% (n=7)
70% (n=16)

16 (£18.4)
48% (n=11)
43% (n=10)
9% (n=2)
48% (n=11)
25 (+17) d
26% (n=6)
74% (n=17)
26% (n=6)

22% (n=11)
12% (n=6)
66% (n=33)

96% (n=48)
0%

2.2 (+1.8)
28% (n=14)

22% (n=11)
74% (n=37)
4% (n=2)
20 (x11)

86% (n=43)
14% (n=7)

5 (9.7)
94% (n=47)
6% (n=3)
6% (n=3)

4% (n=2)

0.136
0.162
0.911

0.001

0.047
0.826

0.980
0.693
0.413

4.33E-09

2.06E-06

0.001
0.00003

0.0003

0.005

Tab. 3-1: Patienten- und Therapiecharakteristika der EVT- und der Keine-Insuffizienz-Gruppe. P-Werte werden

durch den Pearson-Chi-Quadrat Test berechnet.
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3.3 Lebensqualititsdaten

Umgehend nach der Operation prasentiert sich bei allen Patienten ein signifikanter
Abfall aller Funktionsparameter aufder der emotionalen Funktion. Diese blieb tliber den
gesamten Umfragezeitraum konstant. Alle Symptomparameter und alle

Funktionsparameter, bis auf Diarrhoe und Schmerzen, erholten sich im Laufe der

Umfrage. Ein Ausgangswert wie vor dem operativen Eingriff konnte allerdings in keiner

Untergruppe erreicht werden. 12 Monate nach der Operation litten weiterhin mehrere

Patienten unter den signifikant zunehmenden Beschwerden der Diarrhoe und der

bestehenden Schmerzen (Abbildung 3-1 und 3-2).

Diarrhoe

50 7
40

w Diarrhoe

20 A

10 -

0 T T T T
Praoperativ Entlassung 6 Monate 12 Monate
nach OP nach OP

Abb. 3-1: LQ-Symptom-Score: Diarrhoe bis 12 Monate nach Osophagektomie

Schmerz

60 1

50

30 - w Schmerz

20 A

O T T T T
Prioperativ Entlassung 6 Monate 12 Monate
nach OP nach OP

Abb. 3-2: LQ-Symptom-Score: Schmerz bis 12 Monate nach Osophagektomie
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Werte fiir die Schlafstérungen verbesserten sich 6 Monate nach OP auf nicht mehr

signifikant schlechtere Werte im Vergleich zum Vorwert und prasentierten sich auch in

der 12-Monats-Umfrage nach dem Eingriff tendenziell fallend (Abbildung 3-3).

Schlafstorungen

i Schlaflosigkeit

Abb. 3-3: LQ-Symptom-Score: Schlafstérung bis 12 Monate nach Osophagektomie

Nicht signifikante Veranderungen der Lebensqualitiat wurden im Bereich der

Obstipation, Ubelkeit und Erbrechen und finanziellen Schwierigkeiten aufgezeigt.

(Abbildung 3-4, 3-5, und 3-6).

Obstipation

18 -
16 -
14 A
12 A
10 -

i Obstipation

V7

Praoperativ Entlassung 6 Monate 12 Monate
nach OP nach OP

SO N B O @©
1

Abb. 3-4: LQ-Symptom-Score: Obstipation bis 12 Monate nach Osophagektomie
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Abb. 3-5: LQ-Symptom-Score: Ubelkeit/Erbrechen bis 12 Monate nach Osophagektomie
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Abb. 3-6: LQ-Symptom-Score: Obstipation bis 12 Monate nach Osophagektomie

Die vollstandigen Lebensqualitdtsdaten von allen Patienten werden in Tabelle 6-1 und
6-2 aufgelistet.

Verglichen mit den Daten von Schwarz und Hinz 41, welche 2001 die Lebensqualitat der
durchschnittlichen Deutschen Gesellschaft unter Verwendung des EORTC QLQ-C30-
Fragebogens auswerteten, prasentierte sich in beiden Studiengruppen eine klinisch
relevante Verschlechterung der Lebensqualitit zu jedem Zeitpunkt der Umfrage.

Zum Zeitpunkt der Entlassung, 6 Monate und 12 Monate nach dem Eingriff prasentierte
die EVT-Gruppe keine klinischen Unterschiede zu der deutschen Allgemeinbevoélkerung

im Bereich emotionaler Funktion. Verglich man die EVT-Gruppe und die
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Insuffizienzfreie-Gruppe wurde eine signifikant bessere emotionale (nach Entlassung:

p=0.027, 6 Monate nach der Operation: p=0.003) und soziale Funktion (nach Entlassung:

p=0.026, 6 Monate nach der Operation: p=0.027) in der EVT-Gruppe gemessen (Tabelle

6-3/ Abbildung 3-7 und 3-8).

Emotionale Funktion
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Abb. 3-7: LQ-Funktions-Score: Emotionale Funktion in EVT-, Insuffizienzfreie- und gesunde

Kontrollgruppe bis 12 Monate nach Osophagektomie
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Abb. 3-8: LQ-Funktions-Score: Soziale Funktion in EVT-, Insuffizienzfreie- und gesunde Kontrollgruppe

bis 12 Monate nach Osophagektomie

In der Insuffizienzfreien-Gruppe zeigte sich eine klinisch nicht relevante

Verschlechterung der Lebensqualitat fiir Dyspnoe und Diarrhoe vor der Operation

(Abbildung 3-9 und 3-10).
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Abb. 3-9: LQ-Symptom-Score: Dyspnoe in EVT-, Insuffizienzfreie- und gesunde Kontrollgruppe bis 12
Monate nach Osophagektomie

Diarrhoe
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u Insuffizienzfrei

Gesunde Kontrollgruppe

Abb. 3-10: LQ-Symptom-Score: Diarrhoe in EVT-, Insuffizienzfreie- und gesunde Kontrollgruppe bis 12
Monate nach Osophagektomie

Signifikant war die niedrigere Schmerzbelastung (nach Entlassung: p=0.000031, 6
Monate nach der Operation: p=0.003), welche sich in der EVT-Gruppe nach der
Entlassung und 6 Monate nach der Operation zeigte(Tabelle 6-4/ Abbildung 3-11)
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Abb. 3-11: LQ-Symptom-Score: Schmerz in EVT-, Insuffizienzfreie- und gesunde Kontrollgruppe bis 12
Monate nach Osophagektomie

Fast alle Funktions- und Symptom-Parameter zeigten eine kontinuierliche Verbesserung
im Bezug auf die verschiedenen Umfragepunkte nach der Operation. Ein vergleichbarer
Lebensqualitatswert, wie vor dem Eingriff konnte jedoch in keiner der Gruppen erreicht
werden.

5-Jahres Uberleben (EVT-Gruppe (41%) vs. Insuffizienzfreie-Gruppe (52%), p=0.142)
und 5-Jahre-tumorfreies-Uberleben (EVT-Gruppe (39%) vs. Insuffizienzfreie-Gruppe
(57%), p=0.053) war in der EVT-Gruppe erniedrig, erreichte jedoch keine Signifikanz
(Abbildung 6-1 und 6-2). Schlussendlich gab es eine Tendenz, zu einem signifikant

schlechteren 5-Jahre-tumorfreien-Uberleben in Patienten unter EVT.
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3.3.1 Signifikante Einflussfaktoren auf die Lebensqualitat nach EVT-Therapie

Betrachtet man das Alter der Patienten nach EVT, so lief3 sich eine signifikante
Verschlechterung im Bezug auf Obstipation (Zeitpunkt der Entlassung: p=0.041, 6
Monate nach der Operation: p=0.02) und Appetitlosigkeit (Zeitpunkt der Entlassung:
p=0.043) bei den alteren Patienten messen. Jiingere Patienten <67 Jahren klagten
deutlich mehr tiber finanzielle Belastungen vor der Operation (p=0.008) (Abbildung 3-
12).

Alter
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70

60
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40 > 67 Jahre

i< 67 Jahre

30

1))

20

10

Finanzielle Appetitverlust Obstipation (Bei Obstipation (6
Belastung (Bei Entlassung)  Entlassung) Monate nach
(Praoperativ) 0P)

Abb. 3-12: Signifikanter Einflussfaktor: Alter auf Symptom- und Funktions-Score nach EVT

Korrelationen zwischen Tumorstadium und Miidigkeit zeigten sich mit einem
signifikanten schlechteren Lebensqualitits-Score bei Patienten mit Lymphknoten-

Metastasen 12 Monate nach der Operation (p=0.047) (Abbildung 3-13).
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Abb. 3-13: Signifikanter Einflussfaktor: Tumorpositive Lymphknoten auf Symptom-Score nach EVT

Patienten, bei denen sich ein Tumorrezidiv innerhalb des ersten Jahres prasentierte,
zeigten eine hohere Rate an Schlafstorungen 6 Monate nach der Operation, verglichen

mit Rezidiv-freien Patienten (p=0.049) (Abbildung 3-14).

Tumorrezidiv
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Abb. 3-14: Signifikanter Einflussfaktor: Tumorrezidiv auf Symptom-Score nach EVT

Bei der Analyse des Einflusses der therapeutischen Charakteristik und der
Komplikationen nach EVT zeigten sich signifikant schlechtere Ergebnisse bei Patienten
mit Stenosen, einer Sepsis, einem kiirzeren Krankenhausaufenthalt, einem kiirzeren

Intensivstationsaufenthalt und einer kiirzeren Therapiedauer.
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Es zeigte sich, dass Patienten mit einer aufgetretenen Stenose eine geringere
korperlichen Verfassung (6 Monate: p=0.004 und 12 Monate: p=0.005), einen
erniedrigten Gesamt-Gesundheitsstatus (6 Monate: p=0.041) ebenso wie eine
gesteigerte Appetitlosigkeit (6 Monate: p=0.031) 6 und 12 Monate nach dem Eingriff
beschrieben (Abbildung 3-15).
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Abb. 3-15: Signifikanter Einflussfaktor: Anastomosenstenose auf Symptom- und Funktions-Score nach
EVT

Ein Auftreten einer Sepsis unter EVT fiihrte zu einem signifikant niedrigeren

Schmerzempfinden zum Zeitpunkt der Entlassung (p=0.002) und einer besseren

Rollenfunktion 12 Monate nach dem operativen Eingriff (p=0.032) (Abbildung 3-16).
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Abb. 3-16: Signifikanter Einflussfaktor: Sepsis auf Symptom- und Funktions-Score nach EVT

Aufderdem liefd sich feststellen, dass Patienten mit einem langeren
Intensivstationsaufenthalt eine signifikant bessere Rollenfunktion 12 Monate nach dem

Eingriff (p=0.038) prasentierten (Abbildung 3-17).
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Abb. 3-17: Signifikanter Einflussfaktor: Intensivstationsaufenthalt auf Funktions-Score nach EVT

Ein langerer Krankenhausaufenthalt 230 Tage war mit einem niedrigeren Schmerzscore
zum Zeitpunkt der Entlassung (p=0.031) und 12 Monate (p=0.026) nach dem Eingriff
verbunden (Abbildung 3-18).
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Abb. 3-18: Signifikanter Einflussfaktor: Krankenhausaufenthalt auf Symptom-Score nach EVT

Patienten, bei denen die EVT langer als 14 Tage andauerte, klagten tiber signifikant
weniger Schmerzen (p=0.006) und Appetitlosigkeit (p=0.004) als die Kontrollgruppe.
Zusatzlich wiesen sie eine bessere korperliche Verfassung (p=0.034) 12 Monate nach

der Operation auf (Abbildung 3-19).
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Abb. 3-19: Signifikanter Einflussfaktor: Therapiedauer auf Symptom- und Funktions-Score nach EVT

Samtliche signifikante Korrelationen zwischen EVT und den entsprechenden

Lebensqualitatsparametern sind in Tabelle 3-2 gelistet. Art der neoadjuvanten und
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adjuvanten Therapie, Geschlecht, Lokalisation der Anastomose und das
Therapieversagen hatten keinen signifikanten statistischen Einfluss auf die
Lebensqualitat. Dennoch gab es speziell fiir die Punkte der neoadjuvanten und
adjuvanten Therapie sowie die Lokalisation der Anastomose einen Trend zu einem

Unterschied zwischen EVT und der Gruppe mit komplikationsfreiem Verlauf.

Zeitpunkt MV (stdev) P-Wert

Alter:
Finanzielle Schwierigkeiten Praoperativ

- <67Jv=267J 45 (£30.8) v 11 (£16.7) p=0.008
Appetitsverlust Bei Entlassung

- <67Jv=267J 52 (£37.4) v 76 (+24.2) p=0.043
Obstipation

- <67Jv=267J 10 (£26.7) v 33 (£36) p=0.041
Obstipation 6M Postoperativ

- <67Jv=267J 6 (£15.9) v 25 (£28.5) p=0.02
Tumor-positive Lymphknoten:
Miidigkeit 12M Postoperativ

- N+vN- 52 (£25) v 34 (x17.5) p=0.047
Tumorrezidiv 1 Jahr nach
Operation: 6M Postoperativ
Schlafstérung 44 (£33.3) v 14 (x17.8) p=0.049

- Rezidiv v Kein Rezidiv
Anastomosenstenose:
Korperliche Funktion: 6 M Postoperativ

- Stenose v Keine Stenose 58 (+23.4) v 40 (£15.1) p=0.04
Kognitive Funktion

- Stenose v Keine Stenose 77 (£25.2) v 46 (£34.2) p=0.004
Appetitsverlust

- Stenose v Keine Stenose 71 (£27.8) v 41 (£36.1) p=0.031
Allgemeiner Gesundheitszustand 12 M Postoperativ

- Stenose v Keine Stenose 33 (£24.5) v 59 (£22) p=0.041
Kognitive Funktion

- Stenose v Keine Stenose 50 (+30.4) v 83 (£19.3) p=0.005
Sepsis:
Schmerz Bei Entlassung

- Sepsis v Keine Sepsis 17 (£33.3) v 63 (£30.7) p=0.002
Rollenfunktion 12 M Postoperativ

- Sepsis v Keine Sepsis 76 (£23.3) v 50 (£28.3) p=0.032
Intensivstationsaufenthalt:
Rollenfunktion 12 M Postoperativ

- TTv2TT 42 (£23.3) v 71 (£20.9) p=0.038
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Krankenhausaufenthalt:

Schmerz Bei Entlassung

- 30Tv=230T 61 (£33) v 29 (+34.3) p=0.026

- 30Tv=230T 12 M Postoperativ 44 (£33.2) v 18 (+24.1) p=0.027
Dauer der EVT-Behandlung:
Schmerz 12 M Postoperativ

- 14 Tv214T 75 (£11.8) v 15 (+22.8) P<0.056
Appetitlosigkeit

- 14 Tv214T 83 (£23.6) v 17 (+23.6) p<0.05
Korperliche Funktion

- 14Tv214T 50 (£14.1) v 76 (£13.6) p=0.034

Tab. 3-2: Parameter der EVT-Gruppe, welche einen Einfluss auf signifikante Beeintrdachtigungen der LQ nach
Osophagektomie zu verschiedenen Zeitpunkten der Erhebung haben. P-Werte sind mittels Multivarianzverfahren mit
one-way ANOVA berechnet.
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4. Diskussion

4.1 Einleitung

Nachdem sich der Einsatz der Endoluminalen Vakuum-Therapie (EVT) bei der
Behandlung von einer Al nach Osophagusresektionen etabliert hat, prisentiert die
vorliegende Studie erste Ergebnisse im Bezug auf die Lebensqualitdt nach EVT. Hierbei
wurde sich einem prospektiven Querschnitts-Studiendesign bedient und ein Zeitraum
von bis zu 12 Monaten nach Osophagusresektion beobachtet. Dies ist zum
gegenwartigen Zeitpunkt die erste Untersuchung dieser Art bei dieser Therapieoption.
Man verglich Patienten mit postoperativer EVT bei Al mit Patienten ohne postoperative
Komplikationen.

Es ist bekannt, dass es nach einem operativen Eingriff in den ersten Jahren zu einer
verminderten Lebensqualitdt kommt. Zusatzlich wird in der vorliegenden Literatur von
einer negativen Beeintrachtigung der Lebensqualitit nach einem ldngeren Zeitraum von
bis zu 10 Jahren gesprochen. Diese Erkenntnis deckt sich mit den Auswertungen der

vorliegenden Arbeit 4859,

4.2 Signifikante Einflussfaktoren auf die Lebensqualitat

Die signifikant starkeren Beschwerden im Bezug auf die Schmerzen und Diarrhoe
konnen mit dem Operationsverfahren und der postoperativen Behandlung erklart
werden. Bei dem Grof3teil der Patienten wurde die Thorakotomie angewendet, welche
mit einem erhohten Schmerzpotential einhergeht, die librigen Patienten wurden mit
einer Thorakoskopie behandelt. Aufgrund der signifikant hoheren Patientenanzahl aus
der insuffizienzfreien Gruppe, welche mittels Thorakotomie behandelt wurden, klagten
diese signifikant haufiger Uiber postoperative Schmerzen als die EVT-Kohorte. Dass ein
minimal invasives Vorgehen mittels Thorakoskopie zu einem niedrigeren
Schmerzniveau und zu einer hoheren Lebensqualitat fiihrt, wurde bereits durch
mehrere Studien bewiesen. Neben dem niedrigeren Schmerzniveau demonstrierten die
vorliegenden Studien, dass auch Komorbiditaten, wie eine Pneumonie, unter einer
minimal invasiven Vorgehensweise seltener auftreten*>48.60, Eine Zunahme der
Beschwerden in Hinblick auf die Diarrhoe und die Schlaflosigkeit ist durch eine den

postoperativen Verhaltnissen angepasste Diat, der adjuvanten Chemotherapie und
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durch das Auftreten eines Rezidives des Osophaguskarzinoms wihrend des ersten
postoperativen Jahres zu erklaren.

Ein weiterer Zusammenhang ist, welcher sich durch die vorliegende Studie prasentiert,
dass es einen konkreten Zusammenhang zwischen Alter und Lebensqualitat zu geben
scheint. Bei Patienten (<67 Jahre) sind es im wesentlichen die finanziellen Probleme,
welche bereits vor einer Operation als belastend beschrieben wurden und damit zu
einer Senkung der Lebensqualitat fithrten. Diese Erkenntnis wurde bereits in vorherigen
Studien an unserem Zentrum, in denen die Lebensqualitdt nach Lebertransplantation
ausgewertet wurde, beschrieben®!. Zu erklaren ist dieser Umstand durch die bessere
finanzielle Absicherung der alteren Patienten und durch ihre méglicherweise intaktere
und gefestigtere soziale Umgebung.

Bei den Patienten (>67 Jahre) ist besonders das Auftreten von Symptomen wie
Verstopfung und Appetitlosigkeit zu nennen, welche bei den jiingeren Patienten nicht so
ausgepragt beschrieben wurde. Aufgrund des ohnehin gehauften Auftretens der
Beschwerden im Alter war diese signifikante Unterscheidung zwischen den
Altersgruppen nicht verwunderlich6263,

Eine Korrelation zwischen fortgeschrittenem Tumorstadium mit Lymphknotenbefall
und einem frithen Tumorrezidiv innerhalb eines Jahres nach der primaren Resektion
und vermehrter Schlafstérung mit Tagesmiidigkeit konnte, wie bereits in vorliegender
Literatur beschrieben, auch in dieser Arbeit festgestellt werden. Dies erklart eine
Senkung der Lebensqualitat bei Patienten mit einem frithen Tumorrezidiv nach

Osophagusresektion#856,

4.3 Anastomosenstenose

Unter dem Aspekt der Anastomosenstenose, welche zu den wesentlichen
Langzeitkomplikationen nach Osophagusresektion zihlt, konnte in dieser Studie ein
signifikant haufigeres Auftreten der Stenosen in der EVT-Kohorte festgestellt werden.
Diese Komplikation flihrte zu einer deutlichen Senkung des Lebensqualitats-Scores nach
6 und nach 12 Monaten postoperativ. Damit gehort die Anastomosenstenose zu einer
der Langzeitkomplikationen nach EVT.

Eine regelmafdige Dilatation der Stenose konnte ebenfalls kein vergleichbares Ergebnis

im Bezug auf die Lebensqualitat erzielen5464, In unseren Daten entwickelten 5 der 6
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Patienten mit Anastomosenstenose ein Tumorrezidiv im ersten Jahr nach der
Osophagusresektion. Es ldsst sich nicht abschlieRend beurteilen, ob die herabgesetzte
LQ nach erfolgreicher Dilatation weiter aufgrund einer stattgehabten
Anastomosenstenose besteht, oder im Langzeitverlauf in erster Linie durch das friihe
Tumorrezidiv bedingt ist.

Abschliefiend lasst sich anhand der Daten der Studie nur vermuten, dass es einen
Zusammenhang zwischen Tumorentitat, neoadjuvanter und adjuvanter Chemotherapie,
Anastomosenstenose und LQ gibt. Um dieses genauer zu beschreiben, bedarf es einer
weiteren multizentrischen Studie mit einer grofden Patientenzahl. Trotzdem konnte
durch die Studie ein Trend angezeigt werden, welcher eine Beeintrachtigung der LQ bei
Patienten nach neoadjuvanter Chemotherapie und stattgehabter abdominellen Al

beschreibt.

4.4 Langzeitiiberleben nach Anastomoseninsuffizienz

Es konnte gezeigt werden, dass sich die Ergebnisse, im Sinne des Langzeitiiberlebens
mit den Erkenntnissen der kiirzlich veroffentlichten Studien deckt. Hierbei wird das
Langzeitliberleben mit 20-40%¢°-67 und die Rezidivrate innerhalb des ersten
postoperativen Jahres mit 32-54% beschrieben*6.68-73,

Ein weiterer entscheidender Punkt, welcher das Langzeitiiberleben der beiden Gruppen
beeinflusst ist das zugrunde liegende Tumorstadium. In der vorliegenden Auswertung
zeigte sich bei dem Patientenkollektiv mit einer postoperativen Al ein signifikant
haufigeres Auftreten einer R1-Situation in den Absetzungsrandern.

Diese Beobachtung verleitet zu der Annahme, dass ein fortgeschrittenes Tumorstadium
zu einem erhéhten Risiko fiir eine Al nach Osophagusresektion fiihrt. Diese Beobachtung
wird bereits kontrovers diskutiert. So beschreibt Cooke et al. einen signifikanten
Zusammenhang zwischen einem fortgeschrittenen Tumorstadium und der
Wahrscheinlichkeit des Auftretens einer Insuffizienz. Viklund et al. hingegen sieht
keinen engeren Zusammenhang zwischen dem Tumorstadium und dem Auftreten einer
Al 7475,

In unserer Arbeit ist eine Korrelation zwischen Tumorstadium und Al zu erkennen.

Aufgrund der geringen Patientenzahl jedoch nur als Trend zu werten. Es empfiehlt sich
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diesen Aspekt in einer multizentrischen Studie mit einem grofden Patientenkollektiv

aufzugreifen und weiter zu untersuchen.

4.5 Lebensqualititsunterschiede zwischen EVT- und
Insuffizienzfreier-Kohorte

Eine negative Beeintrachtigung der Lebensqualitat bei Patienten, welche einen
komplikationsreichen Verlauf nach Osophagusresektion hatten, lisst sich, entgegen
vorliegender Literatur4850.76 in der hier ausgearbeiteten Studie nicht feststellen.

Hier kam es liberraschenderweise zu einem gegensatzlichen Ergebnis.

Die Patienten, welche eine Al nach Osophagusresektion entwickelt hatten, erzielten im
Lebensqualitats-Score eine hohere Wertung als die Patienten ohne postoperative
Komplikation. Dieses Ergebnis prasentierte sich ebenfalls bei der Auswertung des
Lebensqualitits-Scores ein Jahr nach Osophagusresektion. Erkliren lisst sich dies zum
einen aufgrund der guten Toleranz der Endoluminalen Vakuum-Therapie, welche sich
auch im Langzeit Follow-up wiederspiegelt und zum anderen durch das bekannte
Phianomen des ,Shift-Response”. Es handelt sich dabei um die Bewertung der
subjektiven Empfindungen der Patienten, welche eine lebensbedrohliche Komplikation
liberstanden haben. Nach verldngertem Krankenhaus- und Intensivstationsaufenthalt
werden die noch vorhandenen Symptome und Einschrankungen in der kérperlichen
Funktion als weniger kritisch gesehen als bei Patienten, welche ohne Komplikationen
den operativen Eingriff {iberstanden haben#?>576 ., Dies ist durch eine individuelle und
dem Krankheitszustand des Patienten angepasste psychische Betreuung zu erklaren.
Anders verhilt es sich bei dem Auftreten einer Anastomosenstenose, welche in einer
erhohten Anzahl bei Patienten nach EVT auftreten. Die postoperativ aufgetretene
Anastomosenstenose fiihrt zu einem deutlichen Abfall der Lebensqualitat, was sich
ebenfalls in der vorliegenden Studie darstellen liefs. Selbst durch anschlief3ende
Dilatationen der Anastonosenstenose ist eine gleichwertige Lebensqualitat, im Vergleich
zum stenosefreien EVT-Kollektiv nicht zu erreichen.

Das haufigere Auftreten von Anastomosenstenosen nach EVT ist durch die
entziindlichen Prozesse im Bereich der Insuffizienzhohle mit der anschlief3enden

Vernarbung zu erklaren 77,78,
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Eine Antwort auf die Frage, ob es die EVT ist, welche die Stenose verursacht oder der
inflammatorische Prozess mit der Narbenbildung, liefd sich durch die vorliegende Arbeit
nicht beantworten. Hierflir bedarf es einer retrospektivischen Analyse, welche die

unterschiedlichen Behandlungsalternativen der Al vergleicht.

4.6 Einschrankungen der Studie

Die Einschrankung des vorgestellten Priifprotokolls steht hauptsachlich in Relation zur
Patientenzahl und heterogenen Therapiestrategien. Dies kénnte in einer Uber- oder
Unterschatzung der Zusammenhidnge begriindet sein. Insbesondere die Anzahl der mit
EVT behandelten Patienten war verhaltnismafiig klein, da dies eine innovative
Behandlungsmoglichkeit darstellte, welche zum Zeitpunkt der Datenauswertung sechs
Jahre etabliert war.

Dartiber hinaus kann ein Selektions-Bias nicht ausgeschlossen werden; die LQ-Daten
beinhalteten nicht jene Patienten, welche zu krank fiir die Beantwortung der Fragen
waren. Einige Patienten haben womoglich ihre Aktivitaten tiber- oder unterschatzt oder
die Fragen des Fragebogens falsch interpretiert, da sie ohne Anleitung ausgefiillt
wurden.

Aufgrund eines longitudinalen Studiendesigns in der LQ-Auswertung gelang es
Veranderungen in der LQ interpersonell auszuwerten. Dies geschah unter
Berticksichtigung des zeitlichen Verlaufs. Daher ist es nun mdglich die ersten Daten
hinsichtlich der LQ nach EVT bei Al nach Osophagusresektion bei Osophaguskarzinom-
Patienten zu prasentieren.

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass Patienten mit einer Endoluminalen Vakuum-
Therapie ein dhnliches Lebensqualitatsniveau, kurz nach der Operation aber auch im 1-
Jahres-Verlauf aufzeigten. Dies ist vergleichbar mit Patienten ohne eine postoperative
Komplikation.

Ein eindeutiger Faktor, welcher einen Zusammenhang zwischen der Lebensqualitat und
der Endoluminalen Vakuum-Therapie darstellt, ist das Auftreten einer
Anastomosenstenose nach operativer Osophagusresektion nach Insuffizienztherapie.
Hervorzuheben ist die Beobachtung, dass es bei Patienten nach EVT zu einem Anstieg
der Lebensqualitiat kam, im Vergleich zu Patienten ohne Insuffizienz. Dies ist am ehesten

durch den ,Shift response” zu erklaren.
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Zusatzlich sollte der Zusammenhang zwischen einem fortgeschrittenen Tumorstadium,
mit daraus ergebenen hoheren Anastomoseninsuffizienzraten, und daraufhin
ansteigender Stenosetendenz durch eine Endoluminale Vakuum-Therapie mit Hilfe
multizentrischer Studien und unter Einschluss eines hohen Patientenkollektives in
zukiinftigen Arbeiten erschlossen werden. Hierbei kann die vorliegende Arbeit mit ihren

ersten Resultaten im Bezug auf die Lebensqualitat nach EVT beisteuern.
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5. Zusammenfassung

Die Endoluminale Vakuum-Therapie mittels endoskopischer Einbringung eines
Polyurethan-Endosponge in die Insuffizienzhohle ist eine erfolgreich etablierte Therapie
mit vielversprechenden Uberlebensraten bei Patienten mit lebensbedrohlicher
Anastomoseninsuffizienz nach Osophagusresektion. Bis heute ist es weiterhin unklar, ob
diese Therapieoption die Lebensqualitdt und das Langzeitiiberleben beeinflusst. Mit
dieser Fragestellung wurde in der vorliegenden Arbeit zum ersten Mal der Einfluss der
Endoluminalen Vakuum-Therapie auf die Lebensqualitiat und das Langzeitiiberleben von
Patienten mit Anastomoseninsuffizienz nach Osophagusresektion untersucht. Hierfiir
wurde die Lebensqualitat prospektiv mittels des EORTC QLQ-C30 Fragebogens bei 73
Patienten nach Osophagusresektion erhoben. Die Befragung erfolgte vor der Operation,
nach Entlassung und 6 beziehungsweise 12 Monate nach der Operation. Als
Vergleichsgruppen dienten Lebensqualitdts-Daten von Patienten ohne
Anastomoseninsuffizienz nach Osophagusresektion (n=50) und Lebensqualitits-
Referenzdaten der deutschen Allgemeinbevoélkerung. Unsere vorliegende Studie konnte
zeigen, dass im Vergleich mit Patienten ohne Insuffizienz die Gruppe der Endoluminale
Vakuum-Therapie Patienten eine signifikant bessere Lebensqualitats-Auswertung im
Hinblick auf Schmerzen sowie soziale und emotionale Funktionen aufwiesen. Dies zeigte
sich nach Entlassung und 6 Monate nach der Operation. In der Langzeitbeobachtung
waren Lebensqualitidt und Uberleben zwischen beiden Gruppen vergleichbar. Innerhalb
der Endoluminale Vakuum-Therapie-Gruppe hatten die Faktoren Alter,
fortgeschrittenes Tumorstadium, Tumorrezidiv, Anastomosenstenose, Zeitraum des
Intensiv- und Krankenhausaufenthaltes und Dauer der Endoluminale Vakuum-Therapie
einen signifikanten Einfluss auf die Lebensqualitat. Daher stellt die Endoluminale
Vakuum-Therapie eine vielversprechende Therapieoption bei der
Anastomoseninsuffizienz nach Osophagusresektion da. Es konnte gezeigt werden, dass
die Lebensqualitdt nach der Endoluminalen Vakuum-Therapie vergleichbar mit einem
komplikationslosen postoperativen Verlauf ist. Dies ist am ehesten durch einen , Shift-
Response“-Effekt und der guten Vertraglichkeit der Therapie im Endoluminale Vakuum-

Therapie -Kollektiv zu erklaren.
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7. Anhang

I. Abbildungen der Gruppenvergleiche erhobener Lebensqualititsdaten
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II. Tabellen der Gruppenvergleiche erhobener Lebensqualitatsdaten

e Zeitpunkt | MV (istdev [ P-Wert

85 (£11.8) vs.
85 (£11.8) vs.
85 (£11.8) vs.

Koperperliche
Funktion

Rollenfunktion

Emotionale
Funktion

Kognitive Funktion

Sozialfunktion

Genereller
Gesundheitsstatus

Praoperativ vs. Entlassung
Praoperativ vs. 6M Postoperativ
Praoperativ vs. 12M Postoperativ
Entlassung vs. 6M Postoperativ
Entlassung vs. 12M Postoperativ

6M Postoperativ vs. 12M Postoperativ
Praoperativ vs. Entlassung
Praoperativ vs. 6M Postoperativ
Praoperativ vs. 12M Postoperativ
Entlassung vs. 6M Postoperativ
Entlassung vs. 12M Postoperativ

6M Postoperativ vs. 12M Postoperativ
Praoperativ vs. Entlassung
Praoperativ vs. 6M Postoperativ
Praoperativ vs. 12M Postoperativ
Entlassung vs. 6M Postoperativ
Entlassung vs. 12M Postoperativ

6M Postoperativ vs. 12M Postoperativ
Praoperativ vs. Entlassung
Praoperativ vs. 6M Postoperativ
Praoperativ vs. 12M Postoperativ
Entlassung vs. 6M Postoperativ
Entlassung vs. 12M Postoperativ

6M Postoperativ vs. 12M Postoperativ
Praoperativ vs. Entlassung
Praoperativ vs. 6M Postoperativ
Praoperativ vs. 12M Postoperativ
Entlassung vs. 6M Postoperativ
Entlassung vs. 12M Postoperativ

6M Postoperativ vs. 12M Postoperativ
Praoperativ vs. Entlassung
Praoperativ vs. 6M Postoperativ
Praoperativ vs. 12M Postoperativ
Entlassung vs. 6M Postoperativ
Entlassung vs. 12M Postoperativ

6M Postoperativ vs. 12M Postoperativ

44 (+29)
50 (+26.7)
71 (220.2)

44 (+29) vs. 50 (+26.7)
44 (£29) vs. 71 (+20.2)

50 (£26.7) vs.
70 (£20.9) vs.
70 (£20.9) vs.
70 (£20.9) vs.
44 (£33.1) vs.
44 (£33.1) vs.
36 (£26.7) vs.
66 (£23.9) vs.
66 (£23.9) vs.
66 (£23.9) vs.
59 (£32.5) vs.
59 (£32.5) vs.
55 (+35.5) vs.
89 (£21.7) vs.
89 (£21.7) vs.
89 (£21.7) vs.
70 (£20.4) vs.
70 (£20.4) vs.
55 (+35.5) vs.
75 (£32.2) vs.
75 (£32.2) vs.
75 (£32.2) vs.
53 (£32.3) vs.
53 (£32.3) vs.
49 (£34.9) vs.
59 (£20.8) vs.
59 (£20.8) vs.
59 (£20.8) vs.
40 (£16.7) vs.
40 (£16.7) vs.
49 (£19.6) vs.

71 (220.2)
44 (£33.1)
36 (£25.7)
60 (+31.3)
50 (+26.7)
60 (+31.3)
60 (+31.3)
59 (+32.5)
55 (+35.5)
64 (£21.3)
55 (+35.5)
64 (+21.3)
64 (£21.3)
70 (£20.4)
78 (£21.5)
82 (+22)

78 (£21.5)
82 (+22)

82 (+22)

53 (+32.3)
49 (+34.9)
60 (+30.1)
49 (+34.9)
60 (+30.1)
60 (+30.1)
40 (+16.7)
49 (+19.6)
56 (+23.4)
49 (+19.6)
56 (+23.4)
56 (+23.4)

Tab. 6-1: LQ Funktionsskala aller Patienten bis zu 12 Monate nach der Operation. P-Werte sind

mittels gepaartem T-Test berechnet und beziehen sich auf die durchschnittlichen Werte.

0.003

0.0005

0.058
0.005
0.005
0.030

0.0005
0.0004

0.117
0.114
0.001
0.009
0.319
0.295
0.706
0.071
0.065
0.948
0.021
0.053
0.455
0.083
0.192
0.782
0.033
0.027
0.487
0.264
0.036
0.059
0.002
0.018
0.792
0.003
0.003
0.155

46



| Zeitpunkt | MV (stdev P-Wert

Miidigkeit

Dyspnoe

Appetitsverlust

Obstipation

Praoperativ vs. Entlassung
Praoperativ vs. 6M Postoperativ
Praoperativ vs. 12M Postoperativ
Entlassung vs. 6M Postoperativ
Entlassung vs. 12M Postoperativ

6M Postoperativ vs. 12M Postoperativ
Praoperativ vs. Entlassung
Praoperativ vs. 6M Postoperativ
Praoperativ vs. 12M Postoperativ
Entlassung vs. 6M Postoperativ
Entlassung vs. 12M Postoperativ

6M Postoperativ vs. 12M Postoperativ
Praoperativ vs. Entlassung
Praoperativ vs. 6M Postoperativ
Praoperativ vs. 12M Postoperativ
Entlassung vs. 6M Postoperativ
Entlassung vs. 12M Postoperativ

6M Postoperativ vs. 12M Postoperativ
Praoperativ vs. Entlassung
Praoperativ vs. 6M Postoperativ
Praoperativ vs. 12M Postoperativ
Entlassung vs. 6M Postoperativ
Entlassung vs. 12M Postoperativ

6M Postoperativ vs. 12M Postoperativ
Praoperativ vs. Entlassung
Praoperativ vs. 6M Postoperativ
Praoperativ vs. 12M Postoperativ
Entlassung vs. 6M Postoperativ
Entlassung vs. 12M Postoperativ

6M Postoperativ vs. 12M Postoperativ
Praoperativ vs. Entlassung
Praoperativ vs. 6M Postoperativ
Praoperativ vs. 12M Postoperativ
Entlassung vs. 6M Postoperativ
Entlassung vs. 12M Postoperativ

6M Postoperativ vs. 12M Postoperativ

85 (£11.8) vs.
85 (+£11.8) vs.
85 (£11.8) vs.

44 (+29)
50 (+26.7)
71 (£20.2)

44 (+29) vs. 50 (£26.7)
44 (£29) vs. 71 (£20.2)

50 (+£26.7) vs.
70 (£20.9) vs.
70 (£20.9) vs.
70 (£20.9) vs.
44 (£33.1) vs.
44 (+£33.1) vs.
36 (+£26.7) vs.
66 (£23.9) vs.
66 (+£23.9) vs.
66 (£23.9) vs.
59 (£32.5) vs.
59 (£32.5) vs.
55 (£35.5) vs.
89 (£21.7) vs.
89 (+£21.7) vs.
89 (£21.7) vs.
70 (£20.4) vs.
70 (£20.4) vs.
55 (£35.5) vs.
75 (£32.2) vs.
75 (£32.2) vs.
75 (£32.2) vs.
53 (£32.3) vs.
53 (£32.3) vs.
49 (£34.9) vs.
59 (£20.8) vs.
59 (+£20.8) vs.
59 (£20.8) vs.
40 (£16.7) vs.
40 (£16.7) vs.
49 (£19.6) vs.

71 (£20.2)
44 (£33.1)
36 (£25.7)
60 (+31.3)
50 (£26.7)
60 (31.3)
60 (+31.3)
59 (+32.5)
55 (+35.5)
64 (+21.3)
55 (+35.5)
64 (+21.3)
64 (+21.3)
70 (£20.4)
78 (+21.5)
82 (+22)

78 (+21.5)
82 (+22)

82 (+22)

53 (+32.3)
49 (£34.9)
60 (+30.1)
49 (£34.9)
60 (+30.1)
60 (+30.1)
40 (£16.7)
49 (+19.6)
56 (+23.4)
49 (19.6)
56 (+23.4)
56 (+23.4)

0.003

0.0005

0.058
0.005
0.005
0.030

0.0005
0.0004

0.117
0.114
0.001
0.009
0.319
0.295
0.706
0.071
0.065
0.948
0.021
0.053
0.455
0.083
0.192
0.782
0.033
0.027
0.487
0.264
0.036
0.059
0.002
0.018
0.792
0.003
0.003
0.155

47



Diarrhoe

Wirtschaftlich

Schwierigkeiten

Praoperativ vs. Entlassung
Praoperativ vs. 6M Postoperativ
Praoperativ vs. 12M Postoperativ
Entlassung vs. 6M Postoperativ
Entlassung vs. 12M Postoperativ

6M Postoperativ vs. 12M Postoperativ
Praoperativ vs. Entlassung
Praoperativ vs. 6M Postoperativ
Praoperativ vs. 12M Postoperativ
Entlassung vs. 6M Postoperativ
Entlassung vs. 12M Postoperativ

6M Postoperativ vs. 12M Postoperativ

13 (£27.6) vs.
13 (£27.6) vs.
13 (£27.6) vs.
60 (+42.2) vs.
60 (+42.2) vs.
56 (£38.5) vs.
33 (£34.6) vs.
33 (£34.6) vs.
33 (£34.6) vs.
36 (+£33.2) vs.
36 (£33.2) vs.
38 (£39.6) vs.

60 (£42.2)
56 (+38.5)
51 (+35)

56 (+38.5)
51 (+35)

51 (+35)

36 (+33.2)
38 (+39.6)
36 (+45.8)
38 (+39.6)
36 (+45.8)
36 (+45.8)

0.0003
0.00007
0.012
1
0.038
0.107
0.752

1

0.341
0.136
0.296
0.384

Tab. 6-2: LQ Symptomskala aller Patienten bis zu 12 Monate nach der Operation. P-Werte sind mittels gepaarten T-
Test berechnet und beziehen sich auf die durchschnittlichen Werte der Symptom-Scores zu unterschiedlichen
Zeitpunkten der LQ-Auswertung.

Praoperativ

6 Monate
Postoperativ

12 Monate

Postoperativ

Korperliche Funktion
Rollenfunktion
Emotionale Funktion
Kognitive Funktion
Soziale Funktion
Allg.Gesundheit
Korperliche Funktion
Rollenfunktion
Emotionale Funktion
Kognitive Funktion
Soziale Funktion
Allg.Gesundheit
Korperliche Funktion
Rollenfunktion
Emotionale Funktion
Kognitive Funktion
Soziale Funktion
Allg.Gesundheit
Korperliche Funktion
Rollenfunktion
Emotionale Funktion
Kognitive Funktion
Soziale Funktion
Allg.Gesundheit

80 (+15.6)
72 (£25)*
64 (+30.6)*
85 (+21.2)
78 (£27.6)*
61 (£15)*
52 (+24.4)*
35 (£32.7)
70 (+29.2)
76 (£25.2)*
65 (+25.6)
42 (+14.8)*
52 (+18.5)*
40 (+25)*
76 (+24.8)
76 (£29.5)*
57 (+36.8)
49 (+15.4)*
72 (£16.5)*
64 (+25.5)*
70 (+21.2)
76 (£26.1)*
65 (+25.1)*
53 (+21.5)*

82 (+19.1)
73 (£28.5)*
63 (+26.5)*
86 (+25.2)
71 (£36.1)*
55 (+24.8)*
39 (£25.5)*
19 (£29.1)*
50 (+19.9)*
69 (+19.3)*
39 (£29.4)*
36 (+18)*
57 (+25.4)*
37 (£31.2)*
50 (+29.5)*
69 (£28.7)*
35 (£29.1)*
47 (£22)*
71 (£22.3)*
51 (+30.5)*
65 (£19.5)*
80 (+21.6)*
56 (+28.9)*
57 (+24.9)*

*Klinisch relevanter Unterschied der Daten zur LQ der deutschen Allgemeinbevélkerung.

90 (£16.7)
88 (+22.9)
79 (£21)
91 (+17)
91 (£19)
71 (£22.1)
90 (£16.7)
88 (+22.9)
79 (£21)
91 (+17)
91 (£19)
71 (£22.1)
90 (£16.7)
88 (+22.9)
79 (£21)
91 (+17)
91 (£19)
71 (£22.1)
90 (£16.7)
88 (+22.9)
79 (£21)
91 (+17)
91 (£19)
71 (£22.1)

bevolkerung

0.793
0.943
0.948
0.959
0.617
0.499
0.206
0.185
0.027
0.412
0.026
0.392
0.512
0.727
0.003
0.412
0.027
0.643
0.886
0.218
0.535
0.642
0.360
0.706

Tab. 6-3: LQ Funktionsscores der EVT- und Insuffizienzfreie-Gruppe verglichen mit Referenzdaten der
Allgemeinbevoélkerung. P-Werte sind mittels Multivarianzverfahren mit one-way ANOVA berechnet.
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EVT Normal- P-Wert
bevolkerung

Praoperativ Mudigkeit 30 (+27.8)* 29 (+21.4)* 17 (£22) 0.932
Nausea/Erbrechen 4 (x11.1) 19 (£28.7)* 2.8 (£9.9) 0.141
Schmerz 4 (£11.1) 8 (x16.1) 15.4 (£24 .4) 0.528
Dyspnoe 22 (+16.7)* 14 (£26.4) 8.1 (£20.3) 0.418
Insomnia 26 (+36.4)* 15 (£22)* 16.4 (£27.2) 0.406
Appetitlosigkeit 7 (£14.7) 25 (£25.1)* 5.4 (£16) 0.077
Obstipation 7 (x14.7) 3(29.2) 3.6 (x13.7) 0.353
Diarrhoe 15 (£24.2)* 10 (x25) 2.8 (£11.7) 0.657
Wirtschafliche 25 (£23.6)* 33 (+£34.8)* 6 (£18.2) 0.562
Schwierigkeiten
Mudigkeit 59 (+26.6)* 72 (+23.8)* 17 (x22) 0.195
Nausea/Erbrechen 20 (+27.4)* 31 (+£26.6)* 2.8 (£9.9) 0.331
Schmerz 17 (£27.6) 68 (£27.5)* 15.4 (+24.4) 0.00003

1

Dyspnoe 48 (£37.7)* 69 (£23.4)* 8.1 (x20.3) 0.058
Insomnia 30 (x42.3)* 50 (£33)* 16.4 (£27.2) 0.147
Appetitlosigkeit 48 (£29.4)* 67 (£35.3)* 5.4 (x16) 0.168
Obstipation 15 (£33.8)* 21 (£32.3)* 3.6 (£13.7) 0.641
Diarrhoe 59 (+36.4)* 52 (£36.1)* 2.8 (x11.7) 0.609
Wirtschafliche 26 (£27.8)* 40 (£35.3)* 6 (£18.2) 0.296
Schwierigkeiten

6 |G ETEN | Midigkeit 56 (+23)* 61 (x25.4)* 17 (£22) 0.440

LS G EVAS  Nausea/Erbrechen 25 (+31.8)* 33 (£29.3)* 2.8 (£9.9) 0.427
Schmerz 25 (+27.7)* 55 (£33.2)* 15.4 (+24.4) 0.003
Dyspnoe 50 (£36.5)* 50 (£33.6)* 8.1 (£20.3) 1
Insomnia 31 (£31)* 42 (+33.3)* 16.4 (£27.2) 0.292
Appetitlosigkeit 37 (£30.9)* 50 (+38.8)* 5.4 (x16) 0.248
Obstipation 4 (x11.4) 17 (£25.4)* 3.6 (x13.7) 0.068
Diarrhoe 43 (£32.8)* 56 (£35.4)* 2.8 (£11.7) 0.212
Wirtschafliche 37 (£33.1)* 43 (£41.7)* 6 (£18.2) 0.643
Schwierigkeiten

12 \(CHETEY  Midigkeit 40 (£25.3)* 49 (£23.2)* 17 (x22) 0.268

LS G EVAS  Nausea/Erbrechen 19 (227.4)* 17 (£24.1)* 2.8 (£9.9) 0.762
Schmerz 25 (£31.4)* 42 (£32.4)* 15.4 (£24 .4) 0.157
Dyspnoe 39 (+£34.3)* 42 (£29.4)* 8.1 (£20.3) 0.754
Insomnia 39 (£27.8)* 42 (+37.3)* 16.4 (£27.2) 0.292
Appetitlosigkeit 28 (£34.3)* 33 (£35.6)* 5.4 (£16) 0.248
Obstipation 6 (£13.5) 15 (£28.6)* 3.6 (x13.7) 0.328
Diarrhoe 44 (+29.6)* 36 (£28.9)* 2.8 (£11.7) 0.446
Wirtschafliche 39 (+44.3)* 42 (£45.1)* 6 (£18.2) 0.856

Schwierigkeiten

*Klinisch relevanter Unterschied der Daten zur LQ der deutschen Allgemeinbevélkerung.

Tab. 6-4: LQ Symptomskala der EVT- und Insuffizienzfreie-Gruppe verglichen mit Referenzdaten der
Allgemeinbevélkerung. P-Werte mittels one-way ANOVA berechnet.
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V. EORTC QLQ-C30 Fragebogen

[ Bl

| EvaSys Sozio + QLQ-C-30 Oes T1 | @Electric Paper |

UK
SH

[0 B4 ] [0 [ Bitte verwenden Sie einen Kugelschreiber oder nicht zu starken Filzstift. Dieser Fragebogen wird maschinell erfasst.

Markieren Sie so:

Korrektur: |:| . |:| E |:| Bitte beachten Sie im Interesse einer optimalen Datenerfassung die links gegebenen Hinweise beim Ausfiillen.

Fallnummer:

Datum:

Station:

T1 Oesophagus praoperativ
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[ l

EvaSys Sozio + QLQ-C-30 Oes T1 @ Electric Paper ‘

[Fortsetzung]

Vertraulich

Sehr geehrte Patientin,
sehr geehrter Patient,

im Folgenden finden Sie einen Fragebogen, der sich auf lhre Gesundheit, bzw. Ihre Krankheit, Ihr kdrperliches
und |hr seelisches Befinden sowie auf Ihre Lebenssituation bezieht.

Wir mochten Sie bitten, diesen Fragebogen auszufiillen, um uns die Mdéglichkeit zu geben, Sie und andere
Patienten besser verstehen und betreuen zu kdnnen.

Wir mochten lhnen den Fragebogen nach der Entlassung noch einige Male zuschicken, da wir auch daran
interessiert sind zu erfahren, wie es lhnen nach der Behandlung geht.

Alle Angaben fallen selbstverstandlich unter die arztliche Schweigepflicht. Dieser Fragebogen wird nicht
zusammen mit den Krankenakten aufbewahrt. Ihre Angaben werden selbstverstandlich anonym behandelt. lhr
Name und lhre Adresse werden véllig getrennt von Ihren Angaben festgehalten.

Fiir Ihre Mitarbeit danken wir lhnen.
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[ l

abgeschlossene Berufsausbildung:

Arbeitssituation:

Mittlere Reife

[ Lehre
(betriebliche
Ausbildung)

[ Universitat,
Hochschule

[ berufstatig

Hochschulreife)

[ Fachschule
(Meister,

Technikerschule,
Berufs-,
Fachakademie)

[ keine Berufs-
ausbildung

[ Hausfrau/-
mann

‘ EvaSys ‘ Sozio + QLQ-C-30 Oes T1 ® Electric Paper ‘
Geburtsdatum:
Geschlecht: [ mannlich [ weiblich
Familienstand: [ ledig [ verheiratet Oin
Partnerschaft
[ geschieden [ verwitwet
Kinder: Oja [ nein
Alleinlebend: Oja [ nein
WohnortgréRe: [ GroRstadt [ Stadt (bis [ Kleinstadt (bis
(Gber 100.000 100.000 Ew.) 50.000 Ew.)
Ew.)
[ Dorf (bis 5.000
Ew.)
héchster Schulabschluss: [] Hauptschule/ [ Fachhoch- [ keinen
Volksschule schulreife Schulabschluss
[ Realschule/ [ Abitur (allg.

[J Fachhochschule,
Ingenieurschule

[ Rente/Pension

[ krank- [ arbeitslos [ Sonstiges
geschrieben
Sonstige Arbeitssituation:
berufliche Stellung: [ Arbeiter [ Angestellter [J Beamter
1 Itd. [ Selbstandiger [ Sonstiges

Datum der Beantwortung der Fragen:

Angestellter
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[ l

EvaSys ‘ Sozio + QLQ-C-30 Oes T1 @ Electric Paper ‘

Fragebogen zur Gesundheitlichen Verfassung (LQ)

VERTRAULICH

Wir sind an einigen Angaben interessiert, die Sie und lhre Gesundheit betreffen. Bitte beantworten Sie
die folgenden Fragen selbst, indem Sie die Zahl ankreuzen, die am besten auf Sie zutrifft. Es gibt keine
"richtigen" oder "falschen" Antworten. lhre Angaben werden streng vertraulich behandelt.

=

Q

c

a

>

£ 2 2

@ = S £

5 £ £ 3
Bereitet es Ihnen Schwierigkeiten sich korperlich | | | |
anzustrengen (z.B. eine schwere Einkaufstasche oder
einen Koffer zu tragen)?
Bereitet es Ihnen Schwierigkeiten, einen langeren | | | |
Spaziergang zu machen?
Bereitet es lhnen Schwierigkeiten, eine kurze Strecke O O O O
auler Haus zu gehen?
Missen Sie tagstiber im Bett liegen oder in einem Sessel | | | |
sitzen?
Brauchen Sie Hilfe beim Essen, Anziehen, Waschen oder O O O O
Benutzen der Toilette?
Wahrend der letzten Woche:
Waren Sie bei Ihrer Arbeit oder bei anderen tagtéglichen | | | |

Beschaftigungen eingeschrankt?

O
O
O
O

Waren Sie bei lhren Hobbys oder anderen
Freizeitbeschaftigungen eingeschrankt?

Waren Sie kurzatmig?
Hatten Sie Schmerzen?
MuBten Sie sich ausruhen?
Hatten Sie Schlafstéorungen?
Fahlten Sie sich schwach?
Hatten Sie Appetitmangel?

War |hnen Ubel?

Ooo0oooooaoao
Ooo0oooooaoao
Ooo0oooooaoao
Ooo0oooooaoao

Haben Sie erbrochen?

F159U0P4PLOVO 30.08.2012, Seite 4/8
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=

.

EvaSys ‘

Sozio + QLQ-C-30 Oes T1

@ Electric Paper ‘

Fragebogen zur Gesundheitlichen Verfassung (LQ) [Fortsetzung]

Hatten Sie Verstopfung?
Hatten Sie Durchfall?
Waren Sie mide?

Fihlten Sie sich durch Schmerzen in lhrem alltaglichen
Leben beeintrachtigt?

Hatten Sie Schwierigkeiten sich auf etwas zu
konzentrieren, z.B. auf das Zeitunglesen oder das
Fernsehen?

Fahlten Sie sich angespannt?

Haben Sie sich Sorgen gemacht?

Waren Sie reizbar?

Fihlten Sie sich niedergeschlagen?

Hatten Sie Schwierigkeiten, sich an Dinge zu erinnern?

Hat Ihr korperlicher Zustand oder lhre medizinische
Behandlung Ihr Eamilienleben beeintrachtigt?

Hat Ihr korperlicher Zustand oder lhre medizinische
Behandlung lhr Zusammensein oder lhre gemeinsamen
Unternehmungen mit anderen Menschen beeintrachtigt?

Hat Ihr kérperlicher Zustand oder lhre medizinische
Behandlung fir Sie finanzielle Schwierigkeiten mit sich
gebracht?

O O0O0OoQgog g O O O O O Cuberhauptnicht

|

O O O O wenig

Ooo0Oo0ooaoao O

|

O O O O maBig

Ooo0Oo0ooaoao O

|

O 0O 0O 0O O sehr

Ooo0Oo0ooaoao

|

Bitte kreuzen Sie bei den folgenden Fragen das Kéastchen zwischen 1 und 7 an, das am besten auf Sie

zutrifft:

Wie wiirden Sie insgesamt Ihren Gesundheitszustand
wahrend der letzten Woche einschatzen?

Wie wirden Sie insgesamt Ihre Lebensqualitat wahrend
der letzten Woche einschatzen?

sehr schlecht

ausgezeichnet

oooooono 7

oooooono 7

F159U0P5PLOVO

L

30.08.2012, Seite 5/8

_

58



[ l

EvaSys ‘ Sozio + QLQ-C-30 Oes T1 @ Electric Paper ‘

Oes 11.0

Patienten berichten manchmal, daB sie die folgenden Beschwerden haben. Bitte geben Sie das Ausmal} an, in
dem diese Beschwerden wahrend der letzten Woche bei Ihnen aufgetreten sind.

Uberhaupt nicht

sehr

War Ihre Leistungsfahigkeit spiirbar vermindert?
Mussten Sie lhre Essgewohnheiten verandern?
Haben Sie Gewicht verloren?

Konnten Sie feste Nahrung essen?

Konnten Sie zerkleinerte oder weiche Nahrung essen?
Konnten Sie Flissigkeit trinken?

Konnten Sie ihren eigenen Speichel schlucken?
Mussten Sie aufstollen?

Mussten Sie erbrechen?

Hatten Sie haufig Saure oder Galle im Mund?
Mussten Sie in aufrechter Haltung schlafen?

Mussten Sie haufiger als sonst husten?

Oo0oooooooooooao
OO0O0O0OO0OO0OO0OOo0OQOoOQOoOoRQogaQog O weng
0 e B =
Oo0oooooooooooao

Hatten Sie Schwierigkeiten beim Sprechen?
Hatten Sie Schmerzen:

a) beim oder nach dem Essen?

b) im Oberbauch?

c) im Brustkorb?

Ooooag
Ooooag
Ooooag
Ooooag

d) an anderer Stelle?

Wenn ja, wo?

F159U0P6PLOVO 30.08.2012, Seite 6/8
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[ l

‘ EvaSys ‘ Sozio + QLQ-C-30 Oes T1 ® Electric Paper ‘

Oes 1 1.0 [Fortsetzung]

=
Q
c
a
>
£ =2 2
@ c ¢ <
s £ £ 3
Nahmen Sie Medikamente gegen Schmerzen ein? | | | |
Wenn ja, wie gut haben sie geholfen? | | | |
Haben Sie eine Ernahrungssonde benutzt? | | | |
Wurde Ihnen ein Tubus (kleines Rohr) in die Oija [ nein
Speiserdhre eingelegt?
Haben Sie eine Strahlen- oder Chemotherapie Oja [ nein
erhalten?
Uberhaupt nicht sehr stark
Wie stark hat lhre bisherige medizinische Behandlung Sie O T I R
belastet?
In welcher Hinsicht hat Sie die medizinische Behandlung belastet?
Was hat Ihnen - neben der medizinischen Behandlung - am meisten geholfen?
wenig sehr
zuversichtlich zuversichtlich
Wie zuversichtlich sind Sie bezliglich Ihrer Gesundheit in O T I R
der nahen Zukunft?
F159U0P7PLOVO 30.08.2012, Seite 7/8
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[ l

EvaSys ‘ Sozio + QLQ-C-30 Oes T1 @® Electric Paper \

Oes 1 1.0 [Fortsetzung]

Gibt es noch andere Dinge in Bezug auf lhre Erkrankung oder die Behandlung, die Ihnen wichtig sind und die
bisher nicht zur Sprache gekommen sind?
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VI. Bescheid der Ethikkommission, Campus Kiel

MEDIZINISCHE FAKULTAT )
DER CHRISTIAN-ALBRECHTS-UNIVERSITAT ZU KIEL

ETHIK-KOMMISSION

Universitéts-Kinderklinik - Schwanenweg 20 - 24105 Kiet
Postadresse:

Arnold-Heller-StraBe 3 / Haus ¢

Dr. med. Heiko Aselmann D-24105 Kiel

Klinik fur Alilgemeine, Viszeral-, Thorax-, T o i80s
Transplantations- und Kinderchirurgie ethikkomm@email.uni-kiel.de
UKSH, Campus Kiel ]

Arnold-Heller-Str. 3, Haus 18 patum: 18.02.2013
24105 Kiel

AZ: D 421113 (bitte stets angeben)

Studienplan: Erfassung der Lebensqualitit nach onkologischen Eingriffen

Anschreiben, Tumordokumentation im Klinischen Krebsregister Schleswig-
Holstein, Einwilligungserklarung zur Tumordokumentation, Antrag zur Lé-
schung bzw. Sperrung personenbezogener Daten, Fragebogen zur psy-
chosozialen Belastung, Musterfragebégen (Colon Rectum, Leber Galle,
Oesophagus, Pankreas — postoperativ; Magen — praoperativ)
Antragsteller: Dr. med. Heiko Aselmann, Klinik fiir Allgemeine, Viszeral, Tho-
rax-, Transplantations- und Kinderchirurgie, UKSH, Campus Kiel

Datum des An-
trages: 04.02.2013 (Eingang 06.02.2013)

Sehr geehiter Herr Kollege Aselmann,

vielen Dank fir Ihren obengenannten Antrag zur Beratung gemaf § 15 Berufsordnung
(BO) der Arztekammer Schleswig-Holstein.

Nach Durchsicht der Unterlagen durch die Geschaftsstelle und durch mich als
Vorsitzenden der Ethik-Kommission bestehen gegen die Durchfiihrung der Studie keine
berufsethischen und berufsrechtlichen Bedenken.

Es wird darauf hingewiesen, dass kinftige Anderungen des Antrages der Ethik-

Kommission anzuzeigen sind und gegebenenfalls eine erneute Beratung erforderlich
machen.

Nach Abschluss der Studie erbittet die Kommission einen kurzen Bericht mit einem
Hinweis, ob im Laufe der Studie ethische oder juristische Probleme aufgetreten sind.

Mit freundlichen kollegialen GriiRen

Yy

N 3 ey v,g*_/,___._
Prot B Tea M. Meiidorn Dr. med,/Christine Glinicke
orsitzender der Ethik-Kommission Geschéftsfiihrung der Ethik-Kommission
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